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(57) Abstract: The invention relates to highly pure, ciystalline, stable compounds of 3,3-diphenyliHX3pyiamme doivatives, 
in the fonn of their salts, a method for their production and highly pure, stable, intermediate products. The method is 
particularly characterized by regie- and chemo-selectivity and high yields and provides salts of phenolic monoesters of 
3,3-diphenylpropylamines, which are particularly suitable for application in technical pharmaceutic formulations. Preferred 
compounds are ^-(+)-2-<3-diisopropylamino-l-ptenylpropyl)-4-hydroxymethylphenyl isobutyrate hydrogenfumarate and 
/?-(+)-2-(3-diisopropylamiiK)-l-phenylpropyl)-4-hydroxymethylphenyl isobutyrate hydrochloride hydrate. The method further 
provides essential, stable, crystalline intermediate products for the production of the above salts. A preferred intermediate product 
is /{-(-)-3-(3-diisopropylam]nophenylpropyl)-4-hydroxybenzoic acid methyl ester. 

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erflndung betrifft hochreine, kristalline, stabile Verbindungen neuaitiger Derivate von 
33'Diphenylpropylaminen in Form ihrer Salze, Verfahren zu deren Hersteilung sowie hochreine, stabile Zwiscbenprodukte. Insbe- 
sondere zeicbnet sich das Verfahren durch Regio- und Chemoselektivitat sowie hohe Ausbeute aus. Es werden Salze phenolischer 
Monoester von 33-Diphenylpropylaminen zur Verfugung gestellt, die sich besonders gut zum Einsatz in phannazeutiscb-technischen 
Fonnulieningen eignen. Bevorzugte Verbindungen sind /?-(+)-2-(3-Diisopropylamino-l-phenyl-propyl)-4-hydroxymethylphenyli- 
sobuttersauneester Hydrogenfumarat und/?-(+>-2-<3-Diisopropylaniino-l -phenylpropyl)-4-hydroxymethylphenyIisobuttersaiireester 
Hydrochlorid Hydrat Weiterhin werden stabile, kristalline verfahrenswesentliche Zwischenprodukte zum Erhalt der vorgenannten 
Salze zur VerfUgung gestellt Ein bevorzugtes Zwischenprodukt ist /?-<-)-3-(3-DiisopropylaminO'phenyl-propyl)-4-hydroxy-benzo- 
esauremethylester. 
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BESCHREIBUNG 



Stabile Salze neuartiqer Derivate von 
3, 3-Diphenylpropylaminen 

5 

Die vorliegende Erfindung betrifft hochreine, kristalline^ 
stabile Verbindungen neuartiger Derivate von 3, 3-Diphenyl- 
propylaminen in Form ihrer Salze, Verfahren zu deren Herstel- 
lung sowie hochreine, stabile Zwischenprodukte. 

Derivate von 

on Harndrang- 
'en Nachteil 
\ zu geringe 
-.nen oder 

20 Weiterhin zeichnen sich diese neuartigen Prodrugs durch ver- 
besserte pharmakokinetische Eigenschaf ten im Vergleich zu 
Oxybutynin und Tolterodin aus. 



AuS dem Dokument PCT/EP99/03212 sind neuartige 
3, 3-Diphenylpropylaminen bekannt . 



15 Inkontinenz und anderen spas ,^y? ^ ^ 



Sie sind wertvolle Prodrugs ^^^m^^^ 

bisher zur Verfligung stehende J^'""^ j 

Absorption der Wirkstoffe durt ^^^^^^^^^sRQjt- ' 
deren ungiinstigen Metabolismus 



Bevorzugte Verbindungen aus der Gruppe dieser neuartigen De- 
25 rivate von 3, 3-Diphenylpropylaminen sind Ester aliphatischer 
Oder aromatischer CarbonsSuren mit der nachfolgend genannten 
allgemeinen Formel A 




Formel A 
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in der R die Bedeutung von Ci-Ce-alkyl^ Ca-Cio-cycloalkyl Oder 
unsubstituiertem oder substituiertem Phenyl hat. Sie konnen 
in Form ihrer optischen Isomere, als Racematengemisch und in 
Form ihrer individuellen Enantiomere vorliegen. 

Verbindungen der Struktur der Formel A besitzen allerdings 
eine geringe Wasserloslichkeit • Diese verringert ihre orale 
Bioverf iigbarkeit . 

Schlielilich neigen Monoester der Struktur, wie sie in Formel 
A wiedergegeben sind, zu intermolekularer Umesterung. 

Bei langerer Lagerung ist deshalb unter Gehaltsabnahme von 
Verbindungen der Struktur der allgemeinen Formel A eine Zu- 
nahme von Diester und freiem Diol feststellbar . 

Zwar lassen sich grundsatzlich Salze der Verbindungen der 
allgemeinen Formel A erhalten, indem Losungen der Verbindun-. 
gen der Formel A (Basenteil) mit LSsungen von Sauren in je- 
weils geeigneten LQsungsmitteln vereinigt werden, jedoch er- 
weisen sich die als Festkorper erhaltenen Salze als durchweg 
amorph und/oder hygroskopisch und sind auch aus den iiblichen 
Losungsmitteln nicht ohne weiteres kristallisierbar . Derarti- 
ge Salze weisen eine zu geringe chemische StabilitSt auf, urn 
als wertvolle pharmazeutische Wirkstoffe galenisch verarbei- 
tet werden zu k5nnen. 

Oberraschenderweise wurde nun gefunden, daJi sich die vorge- 
nannten Nachteile vermeiden lassen, wenn Verbindungen der 
Struktur der allgemeinen Formel A, nachdem sie unter speziel- 
ler Reaktionsfuhrung dargestellt wurden, mit einer physiolo- 
gisch vertraglichen anorganischen oder organischen Saure der 
allgemeinen Formel H-X, in der den jeweiligen Saurerest 
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bedeutet, zu ihrem jeweiligen Salz der allgemeinen Formal I 
umgesetzt warden. 



5 




Forme 1 I 



Es ist daher Aufgabe der vorliegenden Erfindung, hochreine, 
kristalline, stabile Verbindugen neuartiger Derivate von 3,3- 
Diphenylpropylaminen in Form ihrer Salze zur Verfugung zu 
15 stellen, die die erwahnten Nachteile vermeiden und sich be- 
senders gut zum Einsatz in pharmazeutisch-technischen Formu- 
lierungen eignen und zu solchen verarbeiten lassen. 

Eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, ein 
20 Verfahren zur Herstellung derartiger hochreiner, kristalli- 
ner, stabiler Verbindungen in Form ihrer Salze sowie hochrei- 
ne, kristalline, stabile Zwischenprodukte zur Verfugung zu 
stellen. 

25 SchlieBlich ist es Aufgabe der Erfindung, ein Verfahren zur 
Herstellung der vorgenannten Verbindungen zur Verfugung zu 
stellen, mit dem die Verf ahrensprodukte und die jeweiligen 
Zwischenprodukte chemo- und regioselektiv in hoher Ausbeute 
erhalten werden. 

30 

Diese Aufgabe wurde dadurch gel5st, daii hochreine, kristalli- 
ne, stabile Verbindungen der 3, 3-Diphenylpropylamine in Form 
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ihrer Salze der allgemeinen Formel I zur Verfugung gestellt 
werden. 



worin R fiir Ci-Ce-alkyl, Cs-Cio-cycloalkyl, substituiertes 
Oder unsubstituiertes Phenyl steht und X'' der Saurerest einer 
physiologisch vertrSglichen anorganischen oder organischen 
saure ist. 

Nach einer Ausfiihrung der Erfindung konnen die Salze der all- 
gemeinen Formel I den jeweiligen SSurerest X~ der nachfolgend 
genannten SSuren enthalten: 

Salzsaure, Bromwasserstof f saure, Phosphorsaure, Schwefelsau- 
re, SalpetersSure, EssigsSure, Propionsaure, Palmitinsaure, 
StearinsSure, Maleinsaure, Fumarsaure, OxalsSure^ Bernstein- 
saure, DL-Apf elsSure, L- (-) -Apf elsaure, D- (+) -Apf els^ure, DL- 
Weinsaure, L- (+) -WeinsSure, D- (-) -Weinsaure, CitronensSure, 
L-Asparaginsclure/ L- (+) -Ascorbinsaure, D- (+) -GlucuronsSure, 
2-Oxopropionsaure (Brenztraubensaure) , Furan-2-carbonsaure 
(BrenzschleimsSure) , Benzoesaure, 4-Hydroxybenzoesaure, Sali- 
cylsaure, Vanillinsaure, 4 -Hydroxy zimtsaure, Gallussaure, 
Hippursaure (N-Benzoyl-glycin) , Acetursaure (N-Acetylglycin) , 
Phloretinsaure (3- (4-Hydroxyphenyl) -propionsaure) , Phthalsau- 
re, Methansulphonsaure oder Orotsaure. 




Formel I 
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10 



15 



20 



25 



Nach einer weiteren Ausf uhrungsf orm der Erfindung warden R- 
konf igurierte Verbindungen der allgemeinen Formel 2 zur Ver- 
fiigung gestellt. 



worin R fiir Ci-Ce-alkyl, Cs-Cio-cycloalkyl, substituiertes 
Oder unsubstituiertes Phenyl steht und X"" der SSurerest einer 
physiologisch vertraglichen anorganischen Oder organischen 
Saure ist. 

Nach einer vorteilhaf ten Ausf uhrungsf orm der Erfindung kSnnen 
die Verbindungen in Form ihrer Salze der allgemeinen Formel 2 
den jeweiligen Saurerest X"" der nachfolgend genannten SSuren 
enthalten: 

SalzsSure, Bromwasserstoff saure, Phosphorsaure, Schwefels^u- 
re, SalpetersSure, Essigs^ure, Propionsaure, Palmitinsaure, 
StearinsSure, Maleinsaure, Fumarsaure, Oxalsaure, Bernstein- 
saure, DL-Apfelsaure, L- (-) -ApfelsSure, D- (+) -ApfelsSure, DL- 
Weinsciure, L- { + ) -Weinsaure, D- (-) -Weinsaure, Citronensaure, 
L-Asparaginsaure, L- (+) -AscorbinsSure, D- (+) -Glucuronsaure, 
2-Oxopropionsaure (BrenztraubensSure) r Furan-2-carbonsaure 
(Brenzschleimsaure) , Benzoesaure, 4-Hydroxybenzoesaure, Sali- 
cylsaure, Vanillinsaure, 4-HydroxyzimtsSure, Gallussaure, 
Hippursaure (N-Benzoyl-glycin) , Acetursaure (N-Acetylglycin) , 




Formel 2 
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Phloretinsaure ( 3- ( 4-Hydroxyphenyi ) -propionsaure) , Phthalsau 
re, Methansulphonsaure oder der Orotsaure ist. 

Bevorzugte Verbindungen der vorliegenden Erfindung sind die 
Salze 

R- (+) -2- (3-Diiscpropylamino-l-phenylpropyl) -4-hydro- 
xymethylphenyiisobuttersaureester Hydrogenfumarat 

und 

R- (+) -2- (3-Diisopropyiamino-l-phenylpropyl) -4-hydroxy- 
methylphenyiisobuttersaureester Hydrochlorid Hydrat. 

Weiterhin sind solche Verbindungen bevorzugn, worin R fur 
Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyciopentyl/ Cyclohexyl, 4-(l-Cyclo 
propyl-methanoyioxy) -phenyl, 4- (1-Cyclobutyl-methanoyloxy) - 
phenyl, 4- (1-Cyclohexyl-methanoyloxy) -phenyl oder 4-(2,2- 
Dimethyi-propanoyloxy) -phenyl steht und X' Chlorid bedeutet. 

Bevorzugt sind insbesondere [ (R) -3- (2- { 1- [4- (1-Cyclopropyl- 
methanoyloxy ) -phenyl ] -methanoyloxy } -S-hydroxymethyl-phenyl ) - 
3-phenylpropyl] -diisopropyl-ammoniumchlorid, [ (R) -3- {2-{ 1- [4- 
(l-Cyclobutyl-methanoyloxy) -phenyl j -methanoyloxy} -5-hydroxy- 
methyl-phenyl) -3-phenyl-propyl] -diisopropyl-ammoniumchlorid, 
[ (R) -3-(2-{l-[4- (1-Cyclohexyl-methanoyloxy) -phenyl] -methano- 
yloxy}--5-hydroxymethyl-phenyl) -3-phenyl-propyl]-diisopropyl- 
ammoniumchlorid, [ (R) -3- (2- { 1- (4- (2 , 2-Dimethyl-propanoyloxy) - 
phenyl] -methanoyloxy } -5-hydroxymethyl-phenyl) -3-phenyl-pro- 
pyl] -diisopropyl-ammoniumchlorid, { (R) -3- [2- (1-Cyclopropyl- 
methanoyloxy) -5-hydroxymethyl-phenyi] -3-phenyl-propyl}-di- 
isopropyl-airanoniumchlorid, { (R) -3- [2- {1-Cyclobutyl-methanoyl- 
oxy ) -S-hydroxymethyl-phenyl ] -3-phenyl-propyl } -diisopropyl- 
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ammoniumchlorid, { (R) -3- [2- (1-Cyclopentyl-methanoyloxy) -5- 
hydroxymethyl-phenyl] -3-phenyl-propyl } -diisopropyl-ammonium- 
chlorid, { (R) -3- [2- ( 1-Cyclohexyi-methanoyioxy) -5-hydroxy- 
methyl-phenyl] -3-phenyi-propyl }-diisopropyl-aniinoniurnchlorid. 

5 

In den Verbindungen der voriiegenden Erfindung bedeutet der 
Ausdruck ,,alkyl'' vorzugsweise eine geradkettige oder ver-. 
zweigtkettige Kohlenwasserstof f gruppe mit 1 bis 6 C-Atomen. 
Besonders bevorzugt sind Methyl, Ethyl,. Propyl, Isopropyl, 
10 Butyl, Isobutyl, Pentyl und Hexyl. Der Ausdruck „Cycloalkyl" 
bezeichnet zyklische Kohlenwasserstof fgruppen, die 3 bis 10 
Kohlenstof fatome aufweisen, die auch geeignece Substituenten 
anstelle der Wasserstof fatome enthalten konnen. 

15 Der Ausdruck „Phenyl'' bezeichnet eine -CeHs-Gruppe, die sub- 
stituiert oder unsubstituiert sein kann. Geeignete Substi- 
tuenten konnen beispielsweise Alkyl, Alkoxy, Halogen, Nitro 
und Amin sein. Der Ausdruck „Alkoxy" hat, bezogen auf den 
Alkylteil, die gleiche Bedeutung, wie sie bereits oben fur 

20 „alkyl" angegeben wurde. Geeignete Halogene sind Fluor-, 
Chlor-, Brom- und lodatome. 

Die vorliegende Erfindung umfaBt auch Verfahren zur Herstel- 
lung der erf indungsgemafien Verbindungen der allgemeinen For- 
25 mel I sowie wertvoller Zwischenprodukte. 

Das Verfahren zeichnet sich durch Chemo- und Regioselektivi- 
tat sowie hohe Ausbeute aus. 



30 



Verbindungen der allgemeinen Formel I 
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Formel I 



10 worin R fur Ci-Ce-alkyI, Ca-Cic-cycloalkyl, substituiertes 

Oder unsubstituiertes Phenyl steht'und X"" der Saurerest ei- 
ner physioiogisch vertraglichen anorganischen oder organi- 
schen Saure steht, werden hergestellt, indem 

15 a) eine Verbindung der Formel III 



20 




Formel III 



25 



30 



mit einem Hydrierungsmittei zur Bildung einer Verbindung 
der Formel V 

0 




Formel V 
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gespaiten wird, worauf 

b) die so erhaltene Verbindung der Formel V mit einem ReduJc- 
tionsmittel umgesetzt wird, urn eine Verbindung der Formel 

5 VI ' 




Formel VI 



15 zu ergeben, die 

c) mit einem Acylierungsmittel umgesetzt wird, um eine Ver- 
bindung der Formel A 



25 




Formel A 



zu erhalten, worin R die oben genannte Bedeutung hat, die 

30 d) mit einer physiologisch vertraglichen anorganischen Oder 
organischen S^ure unter Bildung einer Verbindung der For- 
mel I 
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10 umgesetzt wird, worin R fiir Ci-Ce alkyl, C3-C10 cycloal- 

kyl, unsubstituiertes oder substituiertes Phenyl steht 
und X"" fiir den Saurerest einer physiologisch vertrag- 
lichen anorganischen oder organischen Saure steht. 

15 Verfahrensgemafi werden zur Herstellung der Verbindungen der 
allgemeinen Formel I die SSuren SaizsSure, Bromwasserstof f- 
sSure, Phosphorsaure, Schwef elsSure, Salpetersaure, Es- 
sigsaure, PropionsSure, PalmitinsSure, Stearinsaure, Malein- 
saure, FumarsMure, OxalsSure, Bernsteinsaure, DL-Apf elsSure, 

20 L- (-) -ApfelsSure, D- (+) -Apf elsaure, DL-Weinsaure, L-(+)- 

Weinsaure, D- (-) -Weinsaure, Citronensaure, L-Asparaginsaure, 
L- {+) -AscorbinsSure, D- (+) -Glucuronsaure, 2-Oxopropionsaure 
(Brenztraubensaure) , Furan-2-carbonsaure (BrenzschleimsSure) , 
Benzoesaure, 4-Hydroxybenzoesaure, Salicylsaure, Vanillinsau- 

25 re, 4-Hydroxyzimtsaure^ Gallussaure, Hippursaure (N-Benzoyl- 
glycin), Acetursaure (N-Acetylglycin) , Phloretinsaure (3-(4- 
Hydroxyphenyl) -propionsaure) , Phthals^ure, MethansulphonsMure 
Oder Orotsaure verwendet. 

30 Nach einer vorteilhaf ten Weiterbildung der Erfindung wird ein 
Verfahren zur Herstellung von iR-konf igurierten Verbindungen 
der allgemeinen Formel 2 beschrieben, 
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Forme 1 2 



10 worin R fur Ci-Ce alkyl, C3-C10 cycloalkyl, substituiertes 

Oder unsubstituiertes" Phenyl steht und X~ fur den Saurerest 
einer physiologisch vertraglichen anorganischen Oder 
organischen Saure steht, indem 

15 a) eine Verbindung der Formel 3 



20 




Formel 3 



25 mit einem Hydrierungsmittel zur Bildung einer Verbindung 

der Formel 5 



30 




Formel 5 
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gespalten wird, worauf 



b) die so erhaltene Verbindung der Formel 5 mit einem 

Reduktionsmittel umgesetzt wird, um eine Verbindung der 
5 Formel 6 



10 




Formel 6 



15 



zu ergeben, die 



c) mit einem Acylierungsmittel umgesetzt wird, um eine 
Verbindung der Formel 1 



20 



25 




Formel 1 



zu erhalten, worin R die oben genannte Bedeutung hat, die 



30 d) mit einer physiologisch vertrSglichen anorganischen oder 
organischen SSure unter Bildung einer Verbindung der 
Formel 2 



wo 01/35957 




PCT/EP00/1I309 



5 




Forme 1 2 



10 umgesetzt wird, worin R fiir Ci-Ce-alkyl^ Ca-Cio-cyclo- 

alkyl, unsubstituiertes oder substituiertes Phenyl steht 
und X~ fur den Saurerest einer physiologisch vertragli- 
chen anorganischen oder organischen Saure steht. 

15 Vorteilhafterweise werden ziam Erhalt von Verbindungen der 
allgemeinen Formel 2 verf ahrensgemali die Sauren Salzsaure, 
Bromwasserstoff saure , PhosphorsSure , Schwef elsaure , Sal- 
petersaure, Essigs^ure, Propionsaurer Palmitinsaure, Ste- 
arins^ure, Maleinsaure, Fumarsaure, Oxalsaure, Bernstein- 

20 saure, DL-Apf elsSure, L- (-) -Apfelsaure, D- (+) -Apf elsaure, 
DL-Weinsaure, L- ( + ) -Weinsaure, D- {-) -Weinsaure, Citronen- 
saure, L-Asparaginsaure, L- ( + ) -Ascorbinsaure, D-( + )-Glu- 
curonsaure, 2-Oxopropionsaure (Brenztraubensaure) , Furan-2- 
carbonsaure (Brenzschleimsaure) , BenzoesSure, 4-Hydroxy- 

25 benzoesaure, Salicylsaure, VanillinsSure, 4-Hydroxyzimtsaure, 
Gallussaure, Hippursfiure (N-Benzoyl-glycin) , AcetursSiure (N- 
Acetylglycin) , Phloretinsaure (3- (4-Hydroxyphenyl) -propion- 
saure), Phthalsaure, Methansulphonsaure oder Orotsaure 
verwendet . 

30 

Besonders vorteilhaft wird, ausgehend von dem kristallinen R- 
(^) --4-Benzyloxy-3- (3-diisopropylamino-l-phenyi-propyl)benzoe- 
sauremethylester, das hochreine, kristalline Zwischenprodukt 
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K- (-) -3- {3-Diisopropylamino-phenyl-propyi) -4-hydroxy'-benzoe- 
sauremethylester dargestellt , das zu i?- ( + ) -2- {3-Diisopropyl- 
amino-l-phenylpropyl) -4-hydroxy2nethylphenol reduzierr wird, 
schliefllich geeignet acyliert wird und anschlieftend mit einer 
5 physiologisch vertragiichen anorganischen oder organischen 
Saure unter spontaner Kristallisation zum jeweiligen 
hochreinen, kristallinen, stabiien Salz umgesetzt wird. 

Je nach verwendetem Saurechlorid werden Verbindungen der 
10 allgemeinen Formel 1 erhalten. 



20 in der R die Bedeutung von Ci-Cs-aikyI, insbesondere Iso- 

propyl, Ca-Cio-cycloalkyl oder unsubstituiertem oder substi- 
tuiertem Phenyl hat. 

Zum Erhalt der erf indungsgemalien Verbindungen in Form ihrer 
25 Salze ist die spezielle Reaktionsf uhrung uber besondere 
Zwischenstufen und individualisierbare Zwischenprodukte 
entscheidend. 

Dies wird anhand des Reaktionsschemas 1 (siehe Figur 1) 
30 erlautert, in dem Umsetzungen mit i?-konf igurierten Ver- 
bindungen, ohne darauf beschrankt zu sein, beschrieben 
werden - 



15 



HO^ 




Formel 1 
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Darin bedeuten: 



3 = R- (-) -4-Benzyloxy-3- ( 3 -diisopropylamino-1 -phenyl- 
propyl) -benzoesaure- methylester 
5 4= (+) - [4-Benzyloxy-3- {3-diisopropylamino-l-phenyl- 
propyl) -phenyl] -methanol 

5 = (-) -3- (3-Diisopropylamino-phenyl -propyl) -4-hydroxy- 

benzoesauremethyles-ber 

6 = 1?- (+) -2- (3-Diisopropylamino-l-phenylpropyl) -4- 
10 hydroxymethylphenol 

1 = (+) -2- (3-Diisopropylamino-l-phenylpropyl) -4- 

hydroxymethylphenyl-isobuttersaureester 
2a = (+) -2- O-Diisopropylamino-l-phenylpropyl) -4-hydroxy- 
methylphenyl-isobuttersaureoster Hydrogenfumarat 
15 2b = i?- (+) -2- (3-Diisopropylamino-l-phenylpropyl) -4-hydro- 

xymethylphenyl-isobuttersaureestar Hydrochlorid Hydrat 



Entsprechend der in den Ausf tihrungsbeispielen erlSuterten 
Reaktionsfuhrung wird die Vorstufe 3 (J?- (-) -4-Ben2yloxy-3- (3- 
20 diisoprcpylamino-l-phenyl-propyl ) -benzoesaure-methylester ) 
kristallin und rein dargesteilt. 

Vorstufe 3 wird nach ublichen Methoden - z.B. BBra, AICI3 - 
vorzugsweise jedoch mittels Wasserstof f gas uber Raney-Nickel 
25 in Methanol als Losungsmittel bei Raumtemperatur (RT) zu 5 

[R- (-) -3- (3-Diisopropylamino-phenyl-propyl) -4-hydroxy-benzoe-" 
sauremethylester) gespalten. Dieses fSllt in hochreiner, 
kristalliner Form (Schmp. 143.7 °C) an. 

30 Schliefiilich wird 5 mit einem geeigneten Reduktionsmittel - 
z.B. Na3H4/EtOH - vorzugsweise LiAlH4 in einem inerten 
Losungsmittel bei niedrigen Temperaturen {-78 °C bis -r 10 °C) 
reduziert und die Verbindung 6 (i?- (+) -2- (3-Diisopropylaminc- 
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1-phenylpropyl) -4-hydroxyinethylphenoi) erhalten. Die Ver- 
bindung 6 wird hochrein erhalten und kann aus einem ge- 
eigneten Lasungsmittel, wie beispielsweise Ethylacetatr kri- 
stallisiert werden. Das farblose f einkristalline Material 
5 besitzt einen Schmelzpunkt von 102. 3°C. Dies ist insofern 
aberraschend, als die Verbindung 6 im Stand der Technik als 
amorpher Festkorper beschrieben wird. 

Verbindung 6 wird nun in sehr. guter Ausbeute und Regio- und 
10 Chemoselektivitat, zu einem phenolischen Ester acyliert. 
Diese Reaktion wird bei RT oder niedrigen Temperaturen mit 
einem Aquivalent Saurechlorid in Gegenwart einer Base in 
geeigneten L5sungsmitteln ausgeftihrt. Geeignete Lbsungsmittel 
sind Ethylacetat, Dichlormethan, Tetrahydrof uran, Acetonitril 
15 Oder Toluol. 

Bevorzugt wird die Reaktion mit Isobutyrylchlorid als Saure- 
chlorid und Triethylamin als Base bei den oben angegebenen 
Temperaturen durchgefuhrt . Das dann erhaltene 1 (R-(+)-2-(3- 
20 Diisopropylamino-l-phenylpropyl) -4-hydroxymethylphenylisobut- 
tersaureester) fcLllt in so hoher Reinheit an, dal5 mit L5- 
sungen der FumarsSure in geeigneten L5sungsmitteln spontane 
Kristallisation unter Bildung des Hydrogenf umarat-Salzes 2a 
einsetzt . 

25 

Dieses Salz zeigt einen scharfen Schmelzpunkt von 103*^0, 
ist bei RT stabil, nicht hygroskopisch und schlieiit kein 
KristallQsemittel ein. Es laJit sich beliebig oft umkristal- 
lisieren. 

30 

Wird anstatt Fumarsaure wasserfreie Salzsaure - z.B. als 
etherische Losung - verwendet, tritt ebenfalls Salzbildung 
unter Erhalt des kristallinen Produktes 2b (]?-( + ) -2- (3- 
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Diisopropylamino-l-phenylpropyl) -4-hydroxyinethylphenyl- 
isobuttersaureester Hydrochlorid Hydrat ein. 

Nach erneuter Umkrisrallisation weist das Produkt 2b einen 
5 Schmelzpunktsbereich von 97 - lOG'^C auf. 

Schlielilich kann das Produkt 2b ganz besonders vorteilhaft 
durch die folgende Variante der inversen Reaktionsf uhrung, 
ausgehend von der Verbindung 6 des Reaktionsschemas 1 direkt 
10 erhalten warden. Das Produkt 2b ist damit ohne Zusatz einer 
externen saure-f angenden Base erhaltlich, wie nachfolgend 
erlautert wird. 

Losungen von 6 (i^- ( + ) -2- ( 3-Diisopropylamino-l-phenyipropyl) - 
15 4-hydroxymethylphenol) warden in Losungen von IsobuttersSu- 
rechlorid getropft, so dafi unter geeigneten Polaritatsbe- 
dingungen rasch das wasserfreie Produkt 2b auskristallisiert . 
2b ist sehr hygroskopisch. 

20 Wird die vorgenannte Reaktion in feuchten Losungsmitteln 
durchgefuhrt, die mindestens ein Molaquivalent Wasser 
enthalten, wird direkt ein stabiles und kristallines, hy-. 
drathaltiges Produkt 2b erhalten, das die oben genannten 
Schmelzeigenschaf ten aufweist. 

Die erf indungsgemaiien Verbindungen der allgemeinen Formeln I 
und 2 eignen sich als Schiittgut. 

Besonders vorteilhaft sind die hochrein erhaltlichen Verbin- 
30 dungen der allgemeinen Formeln III, V, VI, 3, 5, 6 und 7. 
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Forme 1 VI 



30 



wo 01/35957 



PCT/EPOO/11309 



-19- 

Verbindung der Formel 3 



O 



5 




Formel 3 



10 

Verbindung der Formel 5 



15 




Formel 5 



20 

Verbindung der Formel 6 



25 




Formel 6 



30 
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Verbindung der Formel 7 



5 



10 




Formel 7 



[ (R) -3- {2-{ 1- [4- (2, 2-Dimethyi-propanoyloxy) -phenyl ] -methan- 
oyloxy}-5-{ 1- [4- (2, 2-dimethyl-propanoyloxy) -phenyl] -methan- 
oyloxymethyl } -phenyl ) -3-phenyl-propyl] -diisopropyl-ammonium- 
15 chlorid 

Die vorgenannten Verbindungen III, V, VI, 3, 5, 6 und 7 eig- 
nen sich besonders zur Verwendung als jeweils hochreines, 
kristallines, stabiles Zwischenprodukt bei der Herstellung 
20 von pharmazeutisch nutzlichen Verbindungen. 

Besonders vorteilhaft eignen sich diese Verbindungen zur Ver- 
wendung als Zwischenprodukt bei der Herstellung von i?-( + )-2- 
(3-Diisopropylainino-l-phenylpropyi) -4-hydroxymethylphenyliso- 
25 buttersaureester Hydrogenfumarat und (+) -2- (3-Diisopropyl- 
amino-l-phenylpropyl ) -4-hydroxymethylphenylisobuttersaure- 
ester Hydrochlorid Hydrat. 

SchlieBlich kann das Verfahren besonders vorteilhaft ausge- 
30 fuhrt werden, indem eine Verbindung der allgemeinen Formel 6 
(siehe Reaktionsschema 1) mit einem Aquivalent Isobutyryl- 
chlorid in Gegenwart von Triethylamin unter Verwendung eines 
der jeweiligen Lbsungsmittel Ethylacetat, Dichlormethan, Te- 
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trahydrof urani. Acetonitril oder Toluol regio- and chemose- 
lektiv zu i?- (+) -2- (3-Diisopropylamino-l-phenylpropyl) -4-hy- 
droxymethylphenylisobuttersaureester umgesetzt wird. 

5 Verfahrensgemali eignet sich besonders vorteilhaft i?-( + )-2-(3- 
Diisopropylamino-l-phenylpropyl) -4-hydroxyinethylphenyliso- 
buttersaureester zur Umsetzung mit Fumarsaure oder Salzsaure 
unter Biidung des jeweiligen Salzes. 

10 Die nachf olgenden Ausf uhrungsbeispiele erlautern die 
Erf indung . 

Experimentelles 

15 I. Allgemeines 

Alia Verbindungen warden vollstSndig durch und ^^C NMR- 
Spektroskopie charakterisiert (Bruker DPX 200) . Die ange- , 
fuhrten chemischen Verschiebungen in den ^^C-NMR-Spektren (50 
20 MHz, ppm Werte aufgefuhrt) beziehen sich auf die Losungsmit- 
telresonanzen von CDCI3 {77.10 ppm). NMR Daten (CDCI3; 200 
MHz, ppm) beziehen sich auf internes Tetramethylsilan) . 

Dunnschichtchromatographie (DC, Rf angegeben) wurde durch- 
25 gefiihrt auf 5x10 cm E. Merck Kieselgelfolien (60F254), die 
Flecken wurden visualisiert durch Fluoreszenzloschung oder 
Anspruhen mit alkalischer Kaliumpermanganatlosung. 



30 



Laufmittelsysteme waren: (1), n-Hexan / Aceton / Triethylamin 
(70/20/10, v/v-%); (2), Toluol / Aceton / Methanol / Essig- 
saure (70/5/20/5, v/v-%> . 
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Die optischen Drehungen wurden bei einer WellenlSnge von 
589.3 nm (Natrium D-Linie) vermessen, bei Raumtemperatur 
unter Verwendung des Losungsmittels Ethanol (Gerat: Perkin 
Elmer Polarimeter Type 241), 
5 Schmelzpunkte (Schmp., in ""O sind unkorrigiert und wurden am 
Gerat Mettler FP 1 bestimmt, bzw. Dif f erentialthermoanalyse 
(DSC) am Perkin Elmer Modell DSC7, Auswertungssof tware 
„Pyris'^ 

10 UV/VIS-Messungen wurden am Spektrophotometer Modell Lambda 7 
(Perkin-Elmer) bei einer Schichtdicke von 1 cm durchgef Uhrt . 
Angegeben ist die spezifische Absorption einer l-%igen Losung 
(A^ *i cm) . 

15 IR-Spektren wurden an einem Perkin-Elmer FTIR Spektrometer 
Serie 1610 auf gezeichnet (AuflGsung 4 cm'^) . 

Gaschromatographie-Massenspektrometrie (GC-MS, m/z-Werte und 
relative Intensitat bezogen auf das Basision (%)) wurde mit 
20 einem Finnigan TSQ 700 Triple Mass Spectrometer im positiv 
(P-CI) Oder negativ (N-CI) chemische lonisationsmeiibetrieb 
mit Methan oder Aramoniak als Reaktantgas bzw. Qber Elektro- 
nenstofiionisation aufgenommen- Hydroxyverbindungen wurden als 
Trimethylsilylether-Derivat e vermessen . 

25 

Gekoppelte Flussigkeitschromatographie-Massenspektrometrie 
(LC-MS) : Waters Integrety System, Thermabeam Mass Detector 
(EI, 70 eV) , m/z-Werte und relative Intensitat (%) werden 
iiber einen Massenbereich von 50-500 a.m.u. angegeben. 



30 
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II . Ausf iihrungsbeispiele 

Die in Klammern gesetzten arabischen Zahlen (3), (4), (5), 
(6) beziehen sich auf die identischen Bezeichnungen im 
5 Reakt ions schema 1. 

1. Darstellung von 

R- (-) -4-Benzyloxy-3- (3-diisopropylaniino-l-phenyl-propyl) - 
benzoesauremethyiester (3) 

10 



15 




20 

Eine Losung von i?- (-) -4-Benzyloxy-3- (3-diisopropylamino-l- 
phenyl-propyl) -benzoesaure Hydrochiorid (2.30 kg, 4.77 Mol) 
in 26.4 Liter Methanol und 0.25 Liter konzentrierter Schwe- 
felsaure wird 16 Stunden unter Ruckflufi erhitzt. AnschlieBend 

25 wird ein Drittel des LSsungsmittels abdestilliert, abgektihlt 
und unter Ruhren mit 5 kg Eis und 2.5 Liter 25%-iger wass- 
riger Kaliumcarbonatlosung versetzt. Der Ansatz wird erst mit 
15 Liter/ dann nochmals mit 5 Liter Dichlormethan extrahiert. 
Die organischen Phasen werden vereinigt und am Rotationsver- 

30 dampfer zur Trockene eingeengt. Man erhalt 1-99 kg 

(90.7 % der Theorie) hellgelbes 01 in ca. 90 % Reinheit (DC, 
NMR) . 

DC (1) : 0.58 
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^^C-NMR (CDCI3) : 20.55, 20.65, 36.83, 41.84, 43.83, 51.82, 
70.12, 111.09, 122.46, 125.28, 127.49, 128.02, 128.35, 
128.50, 129.22, 129.49, 133.20, 136.39, 144.51, 159.87, 
167.09. 

5 

Umkristallisation 

69.0 g oliges Rohprodukt werden in 150 ml siedendem Methanol 
gelost. Nach dem Zusatz von 15 ml destilliertem Wasser wird 
bei O^C belassen, wobei sich farblose Kristalle abscheiden. 
10 Diese werden abfiltriert, mit wenig kaltem Methanol gewaschen 
und im Vakuum getrocknet. Ausbeute: 41.8 g (60.6 % der The- 
orie) farblose Kristalle, Schmp. 89.8 °C; [I]d^° = - 30.7 (c = 
1.0, Ethanol) - 

15 

2. Darstellung von 

R- (+) - [4-Benzyloxy-3- (3-diisopropylamino-l-phenyl-propyl) - 
phenyl ] -methanol ( 4 ) 



25 




Rohprodukt (3) (28 g) wird in 230 ml absolutem Diethylether 
30 gelost und unter Ruhren in eine Suspension von 1,8 g Lithium- 
aluminiumhydrid in Diethylether (140 ml) getropft. Nach 18 
Stunden Ruhren bei Raumtemperatur werden tropfenweise 4 . 7 ml 
Wasser zugesetzt. Die organische Phase wird abgetrennt, mit 



# 
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wasserfreiem Natriumsulf at getrocknet, filtriert und am Ro- 
tationsverdampf er zur Trockene eingeengt. Man erhSlt 26 g 
(98.9 % der Theorie) i?- ( + ) - [4-Benzyloxy-3- (3-diisopropylaini- 
no-l-phenyl-propyl) -phenyl] -methanol (4) als f-arbloses 01. 
5 DC (2): 0.32; [I]d^° = + 6.3 (c = 1.0, Ethanol) . 

^^C-NMR (CDCI3): 20.53, 20.61, 36.87, 41.65, 44.14, 48.82, 
65.12, 70.09, 111.80, 125.77, 125.97, 126.94, 127.55, 128.08, 
128.37, 128.44, 133.27, 134.05, 134.27, 137.21, 144.84. 

10 

3. Darstellung von 

jR- (-) -3- ( 3-Diisopropylamino-phenyl-propyl) -4-hydroxy- 
benzoesauremethylester ( 5 ) 



15 



20 




Zu einer geriihrten Suspension von 5 g Raney-Nickel (mit 
Wasser, dann mit Methanol gewaschen) in 200 ml Methanol 

25 werden 10 g (21.8 ininol) i?- (-) -4-Benzyloxy-3- (3-diisopro- 
pylamino-l-phenyl-propyl) -benzoesauremethylester (3) zuge- 
setzt. Nach kurzem Erwarmen, urn alles (3) vollstandig zu 
losen, wird die Apparatur unter eine Atmosphere von Wasser- 
stoffgas gesetzt. Nach drei Stunden Ruhren bei Normaldruck 

30 und Raumtemperatur zeigt die Dannschichtchromatographie 
vollstandige Umsetzung. Der Ansatz wird mit Stickstof fgas 
gespult und nach Zusatz von etwas Aktivkohle filtriert. Nach 
dem Einengen der methanolischen Losung am Rotationsverdampfer 
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verbleiben 6.0 g (75 % der Theorie) i^- (-) -3- (3-Diisopropyl- 
aminophenyl-propyl) -4-hydroxy-benzoesauremethylester (5) in 
Form farbloser Kristalle in einer Reinheit von 99.6 % (HPLC) . 

5 Schitip- 143.7 °C; DSC 144. 7"C 

[I]j^20 ^ „ 26.6 (c = 0.93, Ethanol). 

^^C-NMR (CDCI3): 18.74, 19.21, 19.62, 33.12, 39.68, 42.36, 
48.64, 51.42, 117.99, 120.32, 126.23, 127.81, 128.85, 129.39, 
130.26, 132.21, 144.06, 162.43, 167.35. 

10 

4 . Darstellung von 

(+) -2- (3-Diisopropyiamino-l-phenylpropyl) -4-hydroxymethyl- 

phenol (6) 



15 



20 




a) Ausgehend von der Zwischenstuf e (4), i?- (+) - [4-Benzyloxy-3- 
(3-diisopropyiamino-l-phenyl-propyl) -phenyl] -methanol 

25 (+) - [4-Benzyloxy-3- (3-diisopropylamino-l-phenyl-propyl) - 
phenyl] -methanol (19.7 g, 45.7 mmol) werden in 220 ml Me- 
thanol gelost und mit Raney-Nickel (5 g) versetzt. Die Ap- 
paratur wird mit Wasserstof f gas gespult und der Ansatz zwei 
Tage bei Raumtemperatur gerUhrt. Nach dem Zusatz von weiteren 

30 5 g Raney-Nickel wird zwei weitere Tage bei Raumtemperatur 
unter Wasserstof fgasatmosphare geriihrt, vom Katalysator ab- 
filtriert und das Filtrat am Rotationsverdampfer zur Trockene 
eingeengt. Der olige, blaligelbe Ruckstand wird in 100 ml 
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Diethylether gelbst, zweimal mit je 100 ml Wasser gewaschen, 
uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und zur Trockene 
eingeengt. Man erhalt 14.1 g (90.4 % der Theorie) i?-(+)-2-(3- 
Diisopropylamino-l-phenylpropyl) -4-hydroxymethylphenol in 
5 Form eines cremef arbenen, amorphen Festkorpers. 
Umkristallisation siehe unten c) . 

b) Ausgehend von der Zwischenstufe (5); i?- (-) -3- (3-Diiscpro- 
pylamino-phenyl-propyl) -4-hydroxy-benzoesaureinethylester 

10 

Eine Losung von 370 mg (1.0 mmoi) J?- (-) -3- (3-Diisopropylami- 
no-phenyi-propyl) -4-hydroxy-benzoesauremethylester in 20 ml 
wasserfreiem Tetrahydrofuran wird langsam und bei Raumtem- 
peratur zu einer gerQhrten Mischung von trockenem Tetrahydro- 

15 furan (10 ml) und einer IM Losung von Lithiumaluminiumhydrid 
in Tetrahydrofuran (3 ml) (unter Stickstof f schutzgasatmos- 
phSre) getropft. Oberschassiges Hydrid wird durch tropfen- 
weisen Zusatz einer gesSttigten Natriumcarbonatlosung zer- 
setzt. Nach dem Abtrennen der organischen Phase wird diese am 

20 Rotationsverdampfer eingeengt und anschlieiiend im Hochvakuum 
getrocknet. Es werden 274 mg (74 % der Theorie) blaiigelbes 01 
erhalten, das sich langsam zu einer amorphen Masse 
verfestigt . 

25 c) Umkristallisation: 

Rohprodukt 6 (1.0 g) wird in Ethylacetat gelost und am Rota- 
tionsverdampfer erneut eingeengt. Das so von Fremdl5semitteln 
(Diethylether bzw. Tetrahydrofuran, s.o.) befreite Diol wird 
30 unter leichtem Erwarmen mit 1.5 ml Ethylacetat versetzt. Man 
rahrt, bis eine klare Losung entstanden ist, lalJt auf Raum- 
temperatur abkUhlen und setzt einige Impf kristalle zu. Letz- 
tere werden gewonnen, indem rohes 6 uber HPLC gereinigt wird. 
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die Hauptf raktion aufgefangen wird^ eingeengt und der Riick- 
stand mehrere Stunden im Hochvakuum getrocknet wird. Nachdem 
deutliche Kristallisation eingetreten ist^ belaiit man bei 
- 10 ''C. Die Kristalle werden noch in der Kalte abgesaugt und 
5 im Vakuum getrocknet. Man erhalt farblose Kristalle in 84 % 
Ausbeute. 

Schmp. 102.3 ''C 

10 DC (1) : 0.57 

[I]d^° = + 21.3 (c 1.0, Ethanol). 

^^C-NMR (CDCI3) : 19.58, 19.96, 33.30, 39.52, 42.10, 48.00, 
15 65.40, 118.58, 126.31, 126.57, 127.16, 127.54, 128.57, 
132.63, 132.83, 144.55, 155.52. 

5. Darstellung von 

J?- ( + ) -2- (3-Diisopropylamino~l-phenylpropyl) -4-hydroxymethyl- 
20 phenylisobutters^ureester (1) 



25 




30 Eine Losung von J?- ( + ) -2- (3-Diisopropylamino-l-phenylpropyl) - 
4-hydroxymethylphenol (6) (65.0 g, 190.3 mmol) und Triethyl- 
amin (20.4 g, 201.7 mmol) in 750 ml Dichlormethan wird unter 
Ruhren und Kuhlung (-5 "^C) mit einer Ldsung von Isobutter- 
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saurechlorid (23.4 g, 201.7 itimol) in 250 ml Dichlormethan 
versetzt. Nach der Zugabe wird noch 15 Min. bei 0 **C, dann 
30 Min. bei Raumtemperatur geruhrt und nacheinander mit 
Wasser (250 ml) und 5%-iger wassriger Natriumhydrogencarbo- 
5 nat-Losung gewaschen. Die organische Phase wird abgetrennt 
und am Rotationsverdampf er zur Trockene eingeengt. Der Ester 
R^{+) -2- (3-Diisopropylamino-l-phenylpropyl) -4-hydroxymethyl- 
phenylisobuttersaureester wird als farbloses, viskoses 01 
erhalten; Ausbeute: 77.1 g (98,4 % der Theorie) . 

10 

DC (1): 0.26; [I]d^^ = + 2.7 (c = 1.0, Ethanol) . 

^^C-NMR {CDCI3) :19.01, 19.95, 20.59, 21.12, 34.28, 36.89, 
41.88, 42.32, 43.90, 48.78, 64.68, 122.57, 125.59, 126.16, 
15 126.86, 127.96, 128.54, 136.88, 138.82, 143.92, 147.90, 
175.96. 

6. Darstellung von 

R' (+) -2- (3-Diisopropylamino-l-phenylpropyl) -4-hydroxy- 
20 methylphenylisobuttersaureester Hydrogenfumarat 



25 




30 Eine L5sung von 41.87 g (102 mmol) i?- {+) -2- (3-Diisopropyl- 
amino-l-phenylpropyl) -4-hydroxymethylphenylisobuttersaure- 
ester in 90 ml 2-Butanon wird unter Erw^rmen mit Fumars^ure 
(11.81 g, 102 mmol) versetzt. Nach dem Losen der Saure wird 
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10 



15 



20 



25 



langsam unter RUhren Cyclohexan (20-30 ml) bis zum Einsetzen 
einer Trtibung zugesetzt. Man beiaiit den farblosen, homogenen 
Ansatz zunachst 18 Stunden bei Raumtemperatur, dann mehrere 
Stunden bei 0 *C. Die ausgefallenen farblosen Kristalle 
werden abgesaugt, mit wenig Cyclohexan/2-Butanon (90:10, 
Vol.-%) gewaschen und im Vakuum bei 30 'C getrocknet. Man 
erhalt 44.6 g (83.1 % der Theorie) des Hydrogenf umarat-Salzes 
des R- (+) -2- (3-Diisopropylamino-l-phenylpropyl) -4-hydroxy- 
methylphenylisobuttersaureester in Form farbloser Piattchen. 

Schmp. 98.8 "C, eine zweite Kristallisation aus dem gleichen 
Losungsmittelgemisch ergibt das Produkt mit einem Schmp. von 
103 "C. 

[I]„2o ^ ^ g_Q ^ Ethanol) . 

Elementaranalyse: Berechnet fiir C30H41NO7 (Molgewicht 527.66) C 
68.29 %, H 7.83 %, N 2.65 %, O 21.2 %; gefunden C 68.29 %, H 
7.90 %, N 2.72 %, 0 21.0 %. 

UV/VIS bei Z in nm (A ^ S cm) : 191 (1306), 193 (1305), 200 
(1143), 220 (456). 

IR: 3380, 2978, 2939, 2878, 2692, 2514, 1756, 1702, 1680, 
1618, 1496, 1468, 1226, 1040, 1019, 806, 

^H-NMR (CDCI3) : 1.198, 1.285, 1.287 (CH3) ; 2.541 (CHC=0) ; 
3.589 (NCH); 4.585 (CH2OH) ; 6.832 (=CH, Fumarat) ; 6.84-7.62 
(Aryl, = CH) . 

"C-NMR (CDCI3): 17.79, 18.95, 19.16 (CH3) ; 31.63 (CHCH2) ; 
34.09 (CH-C=0); 41.87 (CHCH2); 45.83 (NCH2) ; 54.29 (NCH) ; 
63.78 (OCH2); 122.23, 126.48, 126.77, 127.56, 140.46, 140.52, 
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142.35, 147.54 (Aryl CH) ; 135.54 (=CH, Fumarat) ; 170-48 (C=0, 
Fumarat); 175.62 (i-Pr-C=0) . 

MS im Direkteinlafi, m/z (%): 411 (1), 396 (9), 380 (1), 223 
5 (2), 165 (2), 114 (100), 98 (4), 91 (3). 84 (3), 72 (10), 56 
(7) . 

7. Darstellung von 

(+) -2- (3-Diisopropylamino-l-phenylpropyl) -4-hydroxymethyl- 

10 phenylisobuttersaureester Hydrochlorid Hydrat 



15 




20 

Eine Losung von (+) -2- (3-Diisopropylamino-l-phenylpropyl) - 
4-hydroxymethylphenylisobuttersaureester (8.54 g, 25.0 mmol) 
in 50 ml Dichlormethan wird bei 0**C langsam in eine gerUhrte 

25 Losung von Isobuttersaurechlorid (2.66 g, 25.0 mmol) in 100 
ml Dichlormethan getropft. Nach einer Stunde wird die Kuhlung 
entfernt und noch eine Stunde bei Raumtemperatur nachgerQhrt. 
Nach dem Abziehen der fluchtigen Bestandteile im Vakuum am 
Rotationsverdampfer hinterbleibt ein farbloser, amorph-f ester 

30 Schaum. Dieser Riickstand wird in Aceton (17 ml) gelost, mit 
0.45 bis 0.50 g Wasser und Diethylether versetzt (ca.20 - 25 
ml) bis deutliche Trubung eintritt. Nach kurzer Behandlung 
mit Ultraschall tritt spontane Kristallisation ein und es 
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werden unter Ruhren langsam weitere 80 ml Diethyiether 
zugetropft. Die ausgef allenen farblosen Kristalle werden 
abgesaugt und Qber Nacht im Vakuum uber Phosphorpentoxid 
getrocknet, Man erhait 10.5 g (93.7 % der Theorie) farblps 
5 kristallines R- { + ) -2- ( 3-Diisopropylamino-l-phenylpropyl) -4- 
hydroxymethylphenylisobuttersaureester Hydrochlorid Hydrat in 
•97.0 % Reinheit (HPLC) . 

Schmp. 97.1 °C. 

10 

[I]o20 ^ + (c = 1.03, Ethanol) 

^^C-NMR (CDCI3) : 16.94, 17.35, 18.24, 18.40, 18.87, 19.05, 
31.20, 33.99, 41.64, 45.41, 54.18, 54.42, 63.83, 122.25,- 
15 126.50, 126.70, 126.96, 127.34, 128-60, 133.80, 140.55, . 
142.17, 147.68, 175.79. 



8. Phenolische Monoester 
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Allgemeine Arboitsvorschrif t zur Herstellung von phenoXischen 
Monoestern 

In eine LGsung von 120.3 mg (0.352 mmol) R- {+) -2- (3-Diiso- 
5 propylamino-l-phenylpropyl) -4-hydroxyphenol (6) in 5 ml 
Dichlormethan wird unter RUhren bei 0 eine L5sung von 
Saurechlorid (0.352 mmol) in 2 ml Dichlormethan eingetropft- 
Anschlieiiend wird mit Triethylamin-Dichlormethan (49,1 
^l/0.353 mmol-2 ml) versetzt. Nach 18 Stunden bei Raumtem- 

10 peratur zeigt die Dunnschichtchromatographie vollstandige 
Umsetzung. Der Ansatz wird nacheinander mit 5 ml Wasser, 
wassriger 0 , IN-Salzsaure, 5 ml 5%-iger wSssriger Natrium- 
hydrogencarbonatlosung, 5 ml Wasser gewaschen, uber Natrium- 
sulfat getrocknet, und nach der Filtration zur Trockene 

15 eingeengt. Anschlieliend wird ira Hochvakuum bis zur Gewichts- 
konstanz getrocknet. 

Nach diesem Verfahren wurden folgende Verbindungen beispiel- 
20 haft hergestellt: 



R = CH2CH(CH3)2 

25 R- ( + ) -3-Methylbuttersaure-2- (3-diisopropylamino-l-phenyl- 
propyl) -4-hydroxymethylphenyl-ester 

Farbloses 01 in 70% Ausbeute und >95% Reinheit (NMR) . 
^^C-NMR (CDCI3) : 20.45, 20.59, 22.54, 25.70, 36,74, 42.18, 
30 43.27, 43.96, 48.90, 64.67, 122.66, 125.60, 126.20, 126.79, 
127.95, 128.37, 136.83, 138.86, 143.83, 147.82, 171.37. 
DC (1): 0.76. 
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R = CH2C(CH3)3 

-3, 3-Dimethvlbuttersaure-2- (3-diisopropylamino-l-phenyl 
propyl) -4-hvciroxymethylphenvl-ester, freie Base. 

5 

Farbloses 01 in 69.7% Ausbeute und >95% Reinheit (NMR) . 
"C-NMR (CDCI3) : 20.40, 20.53, 29.73, 30-99, 36.62, 42.17, 
44.01, 47.60, 49.01, 64.65, 122.64, 125.60, 126-20, 126.80, 
127.96, 128.36, 136.85, 138.90, 143.80, 147.82, 170.55. 
10 DC (1) : 0.75. 



R * (CH3)3C 

R- (+) -Pivalin3aure-2- (3-diisopropylainino-l-phenyl-propyl) -4- 
15 hydroxymethylphenyl-ester 
Hydrochlorid. 

Farblose Kristalle, Schmp. 165-6 "C. 

"C-NMR (DMS0-d6 =39.7 ppm) : 16.52, 16.68, 17.98, 18.11, 
20 26.87, 31.46, 41.71, 45.33, 53.89, 53.98, 62.65, 122.61, 
122.97, 125.94, 126.09, 126.57, 126.75, 127.87, 128.58, 
131.80, 134.94, 141.02, 142.69, 147.17, 155.32, 163.92, 
176.21. 

25 

R = C-C3H5 

R- (+) -Cyclopropancarbonsaure-2- (3-diisopropylaniino-l-phenyl- 
propy 1 ) - 4 -hydroxymethylphenyl-ester 
Hydrochlorid. 

30 

Farblose wachsartige Masse. 

"C-NMR (DMSO-de =39.7 ppm) : 173.02, 172.49, 172.37, 153.10, 
147.12, 142.72, 142.03, 140.78, 136.60, 134.79, 134.35, 
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129.55, 129.13, 128.80, 128.67, 127.87, 126.96, 126.74, 
125.94, 125.84, 124.37, 123.71, 122.80, 62.64, 53.92, 45.34, 
41.65, 31.44, 18.05, 16.66, 12.84, 9.58, 9.28, 8.49, 7.89. 



R = e-C4H7 

R- (+) -Cvclobutancarbonsaure-2- (S-diisopropylamino-l-phenyl- 
propyl) -4-hvdroxvinethvlphenvl-ester 
10 Hydrochlorid 

Farblose wachsartige Masse. 

"C-NMR (DMSO-de =39.7 ppm) : 173.53, 147.12, 142.81, 140.74, 
134.77, 128.65, 127.81, 126.74, 125.99, 125.87, 122.75, 
15 62.63, 53.92, 45.34, 41.42, 37.38, 31.54, 25.04, 24.92, 
18.03, 16.68, 16.61. 



R = C-C5H9 

20 R- (+) -Cyclopentancarbonsaure-2- (3-diisopropvlamino-l-phenyl- 
propyl) -4-hydroxvinethylphenyl-ester 
Hydrochlorid 

Farblose wachsartige Masse. 
25 "C-NMR (DMSO-de =39.7 ppra) : 174.80, 147.22, 142.86, 140.76, 
134.72, 128.66, 127.80, 126.73, 126.04, 125.88, 122.71, 
62.62, 53.94, 45.37, 43.24, 41.39, 31.54, 29.78, 29.59, 
25.64, 25.59, 18.07, 16.64. 



30 



wo 01/35957 



PCT/EP00/I1309 



-36- 



R = c-CeHii 

R- ( + ) -Cyclohexancarbonsaure-2- O-diisQpropylamino-l-phenyl- 



Hydrochlorid 

5 

Farblose wachsartige Masse. 
^^C-NMR (DMSO-de =39.7 ppm) : 

174-08, 147.15, 142.85, 140.77, 134.78, 128.66, 127.77, 
126.74, 126.06, 125.87, 122.69, 62.61, 53.91, 45.36, 42.26, 
10 41.24, 31.53, 28.74, 28.62, 25.48, 25.04, 24.98, 18.05, 
16.67, 16.60. 

R s 4-{C2H5C02)-C6H4 

15 R- (-h) -4- (Sthylcarbonyloxy) -ben2oesauresaure-2- (3-diisopropyl- 
amino-l-phenyl-propyl)"4-hydroxymethylphenyl-e5ter 
Hydrochlorid 

Farblose Kristalle, Schmp. 195-8 

20 ^H-NMR (DMSO-ds) : 9.87 (s, IH mit D2O austauschbar , NH) , 
8.19-8.12 (m, 2H, Phenyl -H) , 7.55 (d, J= 1.0 Hz, IH, Phenyl- 
H3), 7.41-7.13 (m, 9H, Phenyl-H) , 5.28 (br *s, IH mit D2O 
austauschbar, OH), 4.53 (s, 2H, CH2) , 4.23 (t, J = 7.6 Hz, 
IH, CH), 3.61-3.50 (m, 2H, 2 x CH(CH3)2). 2.97-2.74 (m, 2H, 

25 CH2), 2,67 (q, J = 7.4 Hz, 2H, CH2) , 2.56-2.43 (m, 2H, CH2) , 
1.23-1.13 (m, 15H, 2 x CH(CH3)2f CH3) . 



propyl ) -4 -hydroxyme thylphenyl-ester 
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R = 4-(i-C3H7C02)-C6H4 

R- (-»-) -4- ( Isopropylcarbonyloxy) -benzoesauresaure-2- (3-diiso- 
propylamino-l-phenyl"propyl) -4-hydroxyinethylphenyl'-ester 
Hydrochlorid 



Farblose Kristalle, Schmp. 202-4 °C. 

^H-NMR (DMSO-de) : 9.73 (s, IH mit D2O austauschbar , NH) , 8.19- 
8.12 (m, 2H, Phenyl-H), 7.55 (d, J = 1.4 Hz, IH, Phenyl-H3) , 
7.42-7.14 (m, 9H, Phenyl-H), 5.27 {br s, IH mit D2O aus- 
10 tauschbar, OH), 4.53 (s, 2H, CH2) , 4.23 (t, J = 7.5 Hz, IH, 
CH), 3.61-3.50 (m, 2H, 2 x CH(CH3)2). 2.99-2.78 (m, 3H, CH2, 
CH(CH3)2)/ 2.54-2.47 (m, 2H, CH2) , 1.29-1.13 (m, 18H, 3 x 
CH(CH3)2) . 



R = 4- (t-C4H9C02) -C6H4 

R~ (-h) (t-Butylcarbonyloxy ) -benzoesauresaure-2- (3- 
diisopropylamino-l-phenyl-propyl) -4-hydroxyinethylphenyl- 
ester, freie Base. 

20 

Farbloses 01. 

^H-NMR (DMSO-de): 8.19-8.12 (m, 2H, Phenyl-H), 7,45-7.33 (m, 
3H, Phenyl-H), 7.25-7.09 (m, 7H, Phenyl-H), 5.20 (t, J= 5.6 
Hz, IH, OH), 4.50 (d, J = 5.6 Hz, 2H, CH2) , 4.20 (t, J = 7.5 
25 Hz, IH, CH), 2.95-2.80 (m, 2H, 2 x CH(CH3)2)/ 2.38-2.25 (m, 
2H, CH2), 2.09-2.03 (m, 2H, CH2) , 1.33 (s, 9H, (CH3)3). 0.82- 
0.76 (m, 12H, 2 x CH(CH3)2) • 

Hydrochlorid: farblose Kristalle, Schmp. 165-6 °C. 
30 ^H-NMR (CDCI3) : 8.22-8.16 (m, 2H, Phenyl-H), 8.02 (d, J = 1,8 
Hz, IH, Phenyl-H), 7.27-7,02 (m, 9H, Phenyl-H), 4.83-4.60 
Cm', 2H, CH2), 4.01-3.94 (m, IH, CH) , 3.66-3.54 (m, 2H) , 
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3.18-2.80 (m, 3H) , 2.53-2.44 (m, IH) (2 x CHzr 2 x CH(CH3)2)/ 
1.43-1.25 (m, 21H, (CH3)3. 2 x CH(CH3)2). 



5 R = 4-(c-C3H5C02)-C6H4 

R- (•^) -4- (Cyclopropylcarbonyloxy) -benzoesauresaure-2- (3- 
diisopropylamino-l-phenyl-propyl) -4-hydroxymethylphenyl-ester 
Hydrochlorid 

10 Farblose Kristalle, Schmp. 208-213 °C, 

^H-NMR (DMSO-de): 9.04 (s, IH mit D2O austauschbar , NH) , 8.15- 
8.09 (m, 2H, Phenyl-H) , 7.53 ('d\ IH, Phenyl-H3), 7.42-7.13 
(m, 9H, Phenyl-H), 5.25 (br IH mit D2O austauschbar, OH), 
4.52 (s, 2H, CH2), 4.23 (t, J = 7.5 Hz, IH, CH) , 3.62-3.53 

15 (m, 2H, 2 x CH(CH3)2), 3.05-2.70 (m, 2H, CH2) , 2.51-2.37 (m, 
2H, CH2), 2.01-1.89 (m, IH, Cyclopropyl-CH) , 1.20-1.05 (m, 
16H, 2 X CH(CH3)2, 2 x Cyclopropyl-CH2) . 

^^C-NMR (DMS0-d6 = 39.7 ppm) : 172.71, 163.93, 154.92, 147.16, 
20 142.69, 141.03, 134.97, 131.76, 128.60, 127.86, 126.76, 

126.56, 126.06, 125.94, 122.95, 122.65, 62.65, 54,00, 53.89, 
45.33, 41.63, 31.49, 18.10, 17.98, 16.69, 16.51, 12.86, 9.52. 



25 R = 4- (C-C4H7CO2) -C6H4 

R- ( + ) -4- (Cyclobutylcarbonyloxy ) -benzoesauresaure-2- (3- 
diisopropylamino-l-phenyl-propyl) -4-hydroxymethylphenyl-ester 
Hydrochlorid 



30 



Farblose Kristalle, Schmp. 201-6 "^C. 

^H-NMR (DMSO-de): 9.50 (s, IH mit D2O austauschbar , NH) , 8.17- 
8.12 {m, 2H, Phenyl -H), 7.54 (d, J = 1.4 Hz, IH, Phenyl-H3), 
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7.42-7.14 (m, 9H, Phenyl-H) , 5.25 (br s, IH mit D2O 
ausrauschbar, OH), 4.52 (s, 2H, CH2) , 4.23 (t, J = 7.5 Hz, 
IH, CH), 3.62-3.47 (m, 3H, Cyclobutyl-CH) , 2 x CH(CH3)2); 
3.00-2.70 (m, 2H, CH2) , 2.51-2.26 (m, 6H, CH2, 
5 2 X Cyclobutyl-CH2) , 2.10-1.85 (m, 2H, Cyclobutyl-CHz) , 1.22- 
1.12 (m, 12H, 2 X CH(CH3)2)- 



R = 4-(C-C6HiiC02)-C6H4 

10 R- (4-) -4- (Cyclohexylcarbonyloxy) -benzoesauresaure-2- ( 3- 

diisopropylamino-l-phenyl-propyl) -4-hyclroxymethylphenyl-ester 
Hydrochlorid 

Farblose Kristalle, Schmp. 212-217 °C. 

15 ^H-NMR (DMSO-de): 9.34 (s, IH, mit D2O austauschbar, NH) , 

8.16-8.12 (m, 2H, Phenyl-H) , 7.54 (d, J= 1.4 Hz, IH, Phenyl- 
H3), 7.39-7.14 (m, 9H, Phenyl-H) , 5.26 ('f, IH, mit D2O 
austauschbarr OH), 4.53 (d, J = 4.2 Hz, 2H, CH2) , 4.22 (t, J 
= 7.5 Hz, IH, CH), 3.62-3.48 (m, 2H, 2 x CH(CH3)2), 3.00-2.60 

20 (m, 3H, Cyclohexyl-CH) , CH2) . 2.51-2.40 (m, 2H, CH2) , 2.07- 
1.98 (m, 2H, Cyclohexyl-CHa) / 1.80-1.11 (m, 20H, 
4 X Cyclohexyl-CHz) , 2 x CH{CH3)2) 



25 




Allgemeine Arbeitsvorschrift zur «erstellung von identisehen 
Diestern 

10 In eine L5sung von 7.30 g (21-4 imtiol) R-"( + )-2-(3- 

Diisopropylaitiino-l-phenylpropyl)-4-hydroxyphenol (6) in 100 
ml Dichlormethan wird unter ROhren bei 0 ^'C eine L5sung von 
Saurechlorid (49,2 mmol) in 50 ml Dichlormethan eingetropft. 
AnschlieBend wird mit Triethylamin-Dichlormethan (6.86 ml/ 

15 49.2 mmol-50 ml) versetzt. Nach 1-3 Stunden bei Raumtem- 
peratur zeigt die Dunnschichtchromatographie vollstandige 
Umsetzung. Der Ansatz wird nacheinander mit jeweils 100 ml 
Wasser, wSssriger 0 . IN-Salzsaure, 5 ml 5%-iger wassriger 
Natriumhydrogencarbonatlosung, 5 ml Wasser gewaschen, Uber 

20 Natriumsulfat getrocknet, und nach der Filtration zur 

Trockene eingeengt. Anschlie^end wird im Hochvakuum bis zur 
Gewichtskonstanz getrocknet. 
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Nach diesem Verfahren wurden folgende Verbindungen beispiel- 
haft hergestellt: 

R = Methyl 

5 R- (-) -Essigsaure5aure-2- (3-diisopropylamino-l-phenvl-propvl) - 
4-acetoxyinethyl-phenyl-ester^ freie Base 

Blafigelbes 01, Reinheit (HPLC) : 95.2%. 

^^C-NMR (CDCI3) : 20.36, 20.69, 20.94, 20.99, 36.41, 42.27, 
10 43.69, 48.79, 65.89, 122.89, 126.28, 127.17, 127.92, 128.36, 

133.69, 136.95, 143.61, 148.46, 168.97, 170.76. 

LC-MS: 425 (15%, M**), 410 (97%), 382 (4%), 308 (3%), 266 

(7%), 223 (27%), 195 (13%), 165 (8%), 114 (100%). 

[a]D^° = -33.1 (c = 1, CH3CN) . 
15 DC (1): 0-79. 



R = Cyclohexyl 

R-Cyclohexancarbon5aure-2- ( 3-diisopropylamino-l-phenyl- 
20 propyl) -4-cyclohexylcarbonyloxyinethyl-phenyl-ester 

Blafigelbes 01, Reinheit (NMR) : >95%. 

^^C-NMR (CDCI3) : 20.30, 25.17, 25.58, 25.73, 28.97, 29.12, 
41.70, 43.15, 44.03, 48.64, 65.37, 122.67, 125.88, 126.24, 
25 127.06, 127.31, 127.90, 128.37, 134,03, 136.85, 143.55, 
148.33, 174.20, 175.72. 
DC (1) : 0.96. 

R = Isopropyl 

30 R-Isobuttersaure-2- (3-diisopropylamino-l-phenyl-propyl) -4- 
isobutyryloxymethyl-phenyl-ester 

Freie Base: blafigelbes 01, Reinheit (HPLC): 95.6%. 
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^^C-NMR (CDCia) : 13.96, 19.08, 20.59, 33.98, 34.20, 36.86, 
41.72, 43.72, 48.72, 65.58, 122.65, 126.19, 126.73, 127.91, 
128.11, 128.36, 133.91, 136.96, 143.81, 148.41, 175.15, 
176.77. 
5 DC ( 1 ) : 0.74. 

Hydrogenf umarat-Saiz: farbloser Sirup, 94.4% HPLC-Reinheit . 
^^C-NMR (CDCI3) : 17.89, 

18.07, 18.94, 18.97, 19.07, 31.22, 33.93, 34.13, 41.78, 
10 45.62, 53.93, 65.33, 122.93, 126.82, .127.45, 127,53, 127.91, 
128.75, 134.74, 135.29, 155.42, 142.04, 148.44, 170.24, 
175.71, 176.79. 



15 R = 4-(t-C4H9C02)-C6H4 

R"4- ( t-3utylcarbonylQxy) -ben2Qesaure-2- ( 3-dii50propylaniino-l- 
Dhenyl-propyl) -4- (4-t-butylcarbonyloxyinethyl"ben2Qesaure) - 
phenyl-ester Hydrochlorid 

20 Farbiose Kristalle, Schmp. 105-7 °C. 

^^C-NMR (DMSO-de): 16.49, 16.71, 17.97, 18.06, 26.84, 31.36, 
38.45, 41.70, 45.24, 53.79, 53.96, 55 . 09, " 66 . 11, ' 122 . 47, 
122.62, 123.59, 126.42, 126.83, 127.21, 127.70, 127.88, 
128.02, 128.62, 131.17, 131.86, 134.48, 135.64, 142.52, 

25 148.35, 154.86, 155.39, 163.80, 165.09, 176.14, 176.19. 




5 



Allgemeine Arbeitsvorschrif t zur Herstellung von gemischten 
Diestem 

10 

In eine Losung von 5.30 mmol phenolischen Monoester der ail- 
gemeinen Formel A in 4 0 ml Dichlormethan wird unter Ruhren 
bei 0 **C eine Losung von Saurechlorid (5.83 mmol) in 15 ml 
Dichlormethan eingetropft. AnschiieBend wird mit Triethyl- 

15 amin-Dichlormethan (0.589g/5.82 mmol-15 ml) versetzt- Nach 
18 Stunden bei Raumtemperatur zeigt die Dunnschichtchromato- 
graphie vollstSndige Umsetzung. Der Ansatz wird nacheinander 
mit jeweils 50 ml Wasser, wassriger 0 . IN-Salzsaure, 5 ml 5%- 
iger wassriger Natriumhydrogencarbonatlosung, 5 ml Wasser 

20 gewaschen, uber Natriumsulf at getrocknet, und nach der 
Filtration zur Trockene eingeengt. Anschlieftend wird im 
Hochvakuura bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. 
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Nach diesem Verfahren wurden folgendes Beispiel hergestellt: 

R' = CH(CH3)2 
5 R " = CH3 

R-Isobuttersaure-2- (3-diisopropylamino-l-phenyl-propyl) -4- 
acetoxymethyl-phenyl-ester 

Farbloses 01. 
10 DC (1) : 0.56 

^'C-NMR (CDCI3) : 19.12, 20.65, 21.05, 34.24, 37.02, 41.79, 
43.79, 48.72, 65.98, 122.75, 125.98, 126.22, 127.94, 128.39, 
128.84, 133.55, 137.04, 143.84, 148.58, 170.84, 175.18. 

15 Hydrochlorid: farblose Kristalle 

"C-NMR (CDCI3) : 16.89, 17.04, 18.31, 18.92, 20.95, 31.49, 
34.07, 41,64, 46.17, 54.55, 65.49, 122.91, 126.61, 126.93, 
127.48, 127.83, 128.74, 134.50, 134.88, 141.61, 148.44, 
170.67, 175.63. 

20 [a]D^° = +14.6 (c = 1, CHCI3) . 
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10 



15 



PATENTANSPRilCHE 



1. Verbindungen der allgemeinen Formel I 




Forme 1 I 



X- 



worin R fur Ci-Cs-alkyl, Cs-Cio-cycloalkyl, substituiertes 
20 Oder unsubstituiertes Phenyl steht und X~ der Saurerest 

einer physiologisch vertraglichen anorganischen oder or- 
ganischen Saure ist. 

2. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dafi 
25 X"" jeweils ein SSurerest der Salzsaure, Bromwasserstof f- 

saure, PhosphorsSure, Schwefelsaure, Salpetersaure, Es- 
sigsSure, Propionsaure, Palmitinsaure, Stearinsaure, Mal- 
einsaure, Fumars^ure, OxalsSure, Bernsteinsaure, DL-Ap- 
f elsaure, L- (-) -Apf elsaure, D- (+) -Apf elsaure, DL-Wein- 
30 saure, L- (+) -Weinsaure, D- {-) -Weinsaure, Citronensaure, 

L-Asparaginsaure, L- (+) -A^scorbinsMure, D- (+) -Glucuron- 
saure, 2-Oxopropionsaure (Brenztraubens^ure) , Furan-2- 
carbonsSure (Brenzschleims^ure) , Benzoesaure, 4-Hydro- 
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xybenzoesaure, Salicylsaure, Vanillinsaure, 4-Hydroxy- 
zimtsaure^ Gallussaure, Hippursaure (N-Benzoyl-glycin) , 
Acetursaure (N-Acetylglycin) , Phloretinsaure (3-(4- 
Hydroxyphenyl) -propionsaure) , PhthalsSure, Methansul- 
phonsaure oder der Orotsaure ist. 

3. Verbindungen nach Anspriichen 1 und 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi sie die allgemeine Formel 2 besitzen. 



worin R ftir Ci-Ce-alkyl, Ca-Cio-cycloalkyl, substituiertes 
Oder unsubstituiertes Phenyl steht und X" der Saurerest 
einer physiologisch vertraglichen anorganischen oder 
organischen SSure ist. 

4. Verbindungen nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daJi 
X"" jeweils ein saurerest der Salzs^ure, Bromwasserstof 
saure, Phosphorsaure, Schwef elsaure, Salpetersaure, Es- 
sigsSure, Propionsaure^ Palmitinsaure, Stearinsaure, Mal- 
einsSure, Fumars^ure, Oxalsaure, Bernsteinsaure^ DL-Ap- 
felsaure, L- (-) -Apfelsaure, D- (+) -Apf els^ure, DL-Wein- 
saure, L- (+) -Weinsaure, D- (-) -WeinsSure, CitronensSure, 
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L-Asparaginsaure, L- (+) -Ascorbinsaure^ D- (+) -Glucuron- 
saure, 2-Oxopropionsaure (Brenztraubensaure) , Furan-2-" 
carbonsaure (Brenzschleimsaure) , Benzoesaure, 4-Hydro- 
xybenzoesaure, Salicylsaure, Vanillinsaure, 4-Hydroxy- 
zimtsaure, Gallussaure, Hippursaure (N-Benzoyl-glycin) , 
Acetursaure (N-Acetylglycin) , Phloretinsaure (3- (4- 
Hydroxyphenyl) -propionsaure) , Phthalsaure, Methansul- 
phonsaure oder der Orotsaure ist. 

5. Verbindungen nach Ansprtichen 3 und A, dadurch gekenn- 
zeichnet^ daB sie i?- ( + ) -2- (3- (Diisopropyiamino-l-phe- 
nyipropyl) -4-hydroxyinethyl-phenyiisobuttersaureester- 
hydrogenfumarat ^ R- (+) -2- (3- (Diisopropylamino-l-phe- 
nylpropyl) -4-hydroxymethyiphenylisobuttersaureester- 
hydrochloridhydrat sind . 

6. Verbindungen nach Anspriichen 3 und 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi R fur Cyclopropyl, Cyclobutyl^ Cyclopentyi, 
Cyclohexyl, 4- { 1-Cyclopropyl-methanoyloxy) -phenyl, 4- {1- 
Cyclobutyl-methanoyloxy) -phenyl, 4- {1-Cyclohexyl-methano- 
yloxy) -phenyl oder 4- (2, 2-Dimethyl-propanoyloxy) -phenyl 
steht und X" Chlorid bedeutet. 

7. Verbindungen nach Anspriichen 1 bis 6 in Form eines 
Schuttgutes. 

8. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemei- 
nen Formel I 
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Formel I 



worin R fur Ci-Ce-alkyI, Ca-Cio-cycloalkyl, substituiertes 
Oder unsubstituiertes Phenyl steht und X~ fur den Saure- 
rest einer physiologisch vertraglichen anorganischen oder 
15 organischen SSure steht, dadurch gekennzeichnet , dafi 

a) eine Verbindung der Formel III 



20 



25 




Formel III 



30 



mit einem Hydrierungsmittel zur Bildung einer Verbin- 
dung der Formel V 



wo 01/35957 
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10 




Formel V 



15 

gespalten wird, worauf 

20 b) die so erhaltene Verbindung der Foinnel V mit einem 

Redulctionsmittel umgesetzt wird, urn eine Verbindung 
der Formel VI 



25 



30 




Formel VI 



A 
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zu ergeben, die 

c) mit einem Acyiierungsmittei umgesetzt wird, urn eine 
Verbindung der Formel A 



10 




Formel A 



15 



2u erhalten, worin R die oben genannte Bedeutung hat, 
die 



20 d) mit einer physiologisch vertr^glichen anorganischen 

Oder organischen Saure unter Bildung einer Verbindung 
der Formel I 



30 




Formel I 
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10 



15 



20 



25 



umgesetzt wirdr v;orin R fiir Ci-Ce-alkyl^ Cs-Cio-cyc- 
loalkyl, unsubstituiertes oder substituierces Phenyl 
steht und X"" fiir den Saurerest einer physiologisch 
vertraglichen anorganischen oder organischen Saure 
steht. 



9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet , dafi> 
zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel 
I die Sauren Salzsaure, Bromwasserstoff saure, Phosphor- 
saure, Schwef elsaure, Salpetersaure , Essigsaure, Propi- 
onsaure, Palmitinsaure, Stearinsaure , Maleinsaure, Fu- 
marsaure, Oxalsaure, Bernsteinsaure, DL-Apf elsaure^ L- 

(-) -Apf elsaure, D- (+) -Apfeisaure, DL-WeinsSure, L- (+) - 
WeinsSure, D- (-) -Weinsaure, Citronensaure^ L-Aspara- 
ginsSure, L- {+) -Ascorbinsaure, D- (+) -Giucuronsaure/ 2- 
Oxopropions^ure (Brenztraubensaure) , Furan-2-carbonsaure 
(Brenzschleimsaure) BenzoesSure, 4-Hydroxyben2oesaure^ 
Salicylsaure, Vanillinsaure, 4-Hydroxyzimtsaure, Gallus- 
saure, HippursSure (N-Benzoyl-glycin) , Acetursaure (N- 
Acetylglycin) , Phloretinsaure (3- (4-Hydroxyphenyl) - 
propionsaure) , Phthalsaure, Methansuiphonsaure oder 
Orotsaure verwendet werden. 

10. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemei- 
nen Formel 2 



HO • 




Formel 2 
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worin R fur Ci-Ce-alkyl, C3-Cio-cycloalkyl, substituiertes 
Oder unsubstituiertes Phenyl steht und fur den Saure- 
rest einer physiologisch vertraglichen anorganischen oder 
organischen Saure steht, dadurch gekennzeichnet , dafi 

5 

a) eine Verbindung der Formel 3 




mit einem Hydrierungsmittel zur Bildung einer Verbin- 
dung der Formel 5 

20 




gespalten wird, worauf 
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b) die so erhaltene Verbindung der Formel 5 mit einem 
Reduktionsmittel umgesetzt wird^ urn eine Verbindung 
der Formel 6 




Formal 6 



15 zu ergeben, die 

c) mit einem Acylierungsmittel umgesetzt wird, urn eine 
Verbindung der Formel 1 



20 



25 




Formel 1 



30 



zu erhalten, worin R die oben genannte Bedeutung hat, 
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die 



d) mit einer physiologisch vertraglichen anorganischen 
Oder organischen Saure unter Bildung einer Verbindung 
der Formel 2 



iimgesetzt wird, worin R fur Ci-Ce-alkyl, Ca-Cio-cyc- 
loalkyl, unsubstituiertes oder substituiertes Phenyl 
steht und X" fur den Saurerest einer physiologisch 
vertrciglichen anorganischen oder organischen SMure 
steht - 



11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet , daft 
zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel 
2 die sauren SalzsSure, Bromwasserstof f sSure, Phosphor- 
saure, Schwef el saure, SalpetersSure, Essigsaure, Propion- 
saure, PalmitinsSure, Stearinsaure, Maleins^ure, Fumar- 
sSure, OxalsSure, Bernsteinsaure, DL-Apfels^ure, L-(-)- 
ApfelsSure, D- (+) -Apfelsaure, DL-Weinsaure, L- (+) -Wein- 
saure, D- (-) -WeinsSure, Citronens^ure, L-AsparaginsSure, 
L- ( + ) -Ascorbinsaure, D- ( + ) -Glucuronsaure, 2-Oxopropion- 
saure (Brenztraubensaure) , Furan-2-carbonsSure (Brenz- 




X- 
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10 



15 



20 



25 



schleimsaure) Benzoesaure, 4-Hydroxybenzoesaure, Salicyl- 
saure, Vaniilinsaure, 4-Hydroxyzimtsaure, Gallussaure, 
Hippursaure (N-Benzoyl-glycin) , Acetursaure (N-Acetyl- 
glycin) , Phloretinsaure (3- ( 4-Hydroxyphenyl) -propion- 
saure), Phthalsaure, Methansulphonsaure oder Orotsaure 
verwendet warden. 

12. Verfahren nach Anspruchen 8 bis 11, dadurch gekennzeich- 
net, daft als Hydrierungsmittel vorzugsweise Raney- 
Nickel/Ha in Methanol als Losungsmittel verwendet wird. 

13. Verfahren nach Anspruchen 8 bis 11, dadurch gekennzeich- 
net, daii als Reduktionsmittel NaBH4/EtOH, vorzugsweise 
LiAlH4/THF verwendet werden. 

14. Verfahren nach Anspruchen 8 bis 11, dadurch gekennzeich- 
net, dali als Acylierungsmittel Isobutyrylchlorid und als 
Base Triethylamin verwendet werden. 

15. Verfahren nach Anspruchen 10 bis 14, dadurch gekennzeich- 
net, dafi eine Verbindung der Fomel 6 mit einem Aquiva- 
lent Isobutyrylchlorid in Gegenwart von Triethylamin un- 
ter Verwendung eines der jeweiligen Losungsmittel Ethyl- 
acetat, Dichlormethan, Tetrahydrofuran, Acetonitril oder 
Toluol regio- und chemoselektiv zu i?- ( + ) -2- (3-Diisopro- 
pylamino-l-phenylpropyl) -4-hydroxymethylphenylisobutter- 
saureester umgesetzt wird. 

16. Verfahren nach Anspruchen 10 bis 15, dadurch gekennzeich- 
net, daI5 (+) -2- (3-Diisopropylamino-l-phenylpropyl) -4- 
hydroxymethylphenylisobuttersaureester und Fumarsaure 
Oder SalzsSure unter Bildung des jeweiligen Salzes umge- 
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setzt werden. 

17. Verfahren nach Anspriichen 10 bis 13 zur Herstellung von 
R- (+) -2- (3-Diisopropylamino-l-phenyi-propyl) -4-hydroxy- 
methylphenylisobuttersaureester Hydrochlorid Hydrat, da- 
durch gekennzeichnet, daft die phenolische Veresterung von 
R- (+) -2- (3-Diisopropylamino-l-phenylpropyl) -4-hydroxy- 
methylphenol (6) ohne Zusatz einer externen Base durchge- 
fUhrt wird, indem Losungen von (6) in Losungen von Iso- 
buttersaurechlorid, die mindestens 1 Molaquivalent Wasser 
enthalten, zugetropft werden, um direkt ein entsprechen- 
des stabiles, hydrathaltiges Hydrochlorid zu erhalten. 

18. Verbindung der Formel III 




Formel III 



19. 



Verbindung der Formel V 
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Formel VI 



25 21. Verwendung einer Verbindung nach Anspriichen 18 bis 20 als 
hochreines, kristallines, stabiles Zwischenprodukt bei 
der Herstellung von pharmazeutisch nutzlichen Verbindun- 
gen. 

30 22. Verwendung einer Verbindung nach Anspriichen 18 bis 20 als 
Zwischenprodukt bei der Herstellung von phenolischen Mo- 
noestern der allgemeinen Fontiel A 
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in der R fur Ci-Ce-alkyl, Ca-Cio-cycloalkyl, substituier- 
tes Oder unsubstituiertes Phenyl steht* 



23. Verbindung der Formel 3 



Q 




Formel 3 



24. Verbindung der Formel 5 



wo 01/35957 



5 



10 



25. Verbindung der Formel 6 




Forme 1 6 



25 




25. Verbindung der Formel 7 
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10 




Forme 1 



27. Verwendung einer Verbindung nach Ansprachen 23 bis 26 
15 als hochreines, kristallines, stabiles Zwischenprodukt 

bei der Herstellung von pharmazeutisch nutzlichen Ver- 
bindungen. 

28. Verwendung einer Verbindung nach AnsprUchen 23 bis 26 al 
20 Zwischenprodukt bei der Herstellung von phenolischen Mo- 

noestern der allgemeinen Formel 1 



25 




Formel 1 
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29. Verwendung einer Verbindung nach den Anspruchen 23 bis 2 6 
als Zwischenprodukt bei der Herstellung von Salzen pheno- 
lischer Monoester der allgemeinen Formei 2, in der R die 
gleiche Bedeutung hat, wie sie in Anspruch 3 angegeben 

5 ist . 

30. Verwendung einer Verbindung nach den Anspruchen 23 bis 26 
als Zwischenprodukt bei der Herstellung von i?-( + )-2-(3- 
Diisopropylamino-l-phenylpropyl) -4-hydroxymethylphenyl- 

10 isobuttersaureester Hydrogenf umarat und i?-{ + )~2-(3- 

Diisopropylamino-l-phenylpropyl) -4-hydroxymethylphenyl- 
isobuttersaureester Hydrochlorid Hydrat. 



15 



wo 01/35957 
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FI6UR 1 



Reaktionsschema 1 



(0. GO. 0"i), (iv). (V) stehen fur (Q, UAIH4. (ii). Raney nickel/H2, (iiO, 
M62CH-COCI, EtaN, (iv). Fumarsaure, (v), Salzsaure; R steht fur Isopropyl 
(iPr) 




0) 






1 ^if^;r^2aoder2b 



R = /-Pr 



R = /-Pr 

a: X = C4H3O4 

b: X = CI 
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(57) Abstract: The invention relates to highly pure, crystalline, stable compounds of 3,3-diphenylpropylamine derivatives, 
in the form of their salts, a method for their in'oduction and highly pure, stable, intermediate products. The method is 

particularly characterized by regio- and chemo-selectivity and high yields and provides salts of phenolic monoesters of 
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\2 provides essential, stable, crystalline intermediate products for the production of the above salts. A preferred intermediate product 

^ is /?-(-)-3-(3-diisopropylaminophenylpx>pyl)-4-hydroxybenzoic acid methyl ester. 
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(57) Zusammenfiassung: Die vorliegende Erfindung betnfft hochreine, kristalline, stabile Verbindungen neuartiger Derivate von 
33-Diphenylpropylaminen in Form ihrer Salze, Verfahren zu deren Herstellung sowie hochreine, stabile Zwischenprodukte. Insbe- 
sondere zddmet sich das Verfahren durch Regio- imd Chemoselekdvitat sowie hohe Ausbeute aus. Es werden Salze phenolischer 
Monoester von 3.3-Diphenylpropylaminen zur VerfUgung gestellt die sich besonders gut zum Einsatz in pharmazeutisch-techniscben 
FormuUenmgen eignen. Bevorzugte Verbindungen sind /?-(+)-2-(3-Diisopropylamino-l-pbenyl-propyl)-4-hydroxymethylphenyli- 
sobuttersaureester Hydrogenfumarat und^-(+)-2-<3-Diisopropylamino- 1 -phenylpropyl)-4-hydroxymethylphenylisobuttersaureester 
Hydrochlorid Hydrat. Weilerhin werden stabile, kristalline verfahrenswesentliche Zwischenprodukte zum Erhalt der vorgenannten 
Salze zur Verfiigung gestellL Ein bevorzugtes Zwischenprodukt ist i?-(-)-3-(3-Diisopropylamino-phenyl-propyl)-4-hydroxy-benzo- 
esSuiemethylester. 
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(57) Abstract: The invention relates to highly pure, crystalline, stable compounds of 3,3-diphenylpropylamine derivatives, 
in the form of their salts, a method for their production and highly pure, stable, intermediate products. The method is 
particularly characterized by regio- and chemo-seleclivity and high yields and provides salts of phenolic monoesters of 
3.3-diphenylpropylaniines, which are particularly suitable for application in technical pharmaceutic fomulations. Preferred 
compounds are /?-(+)-2-(3-diisopropylamino-l-phcnylpropyl)-4-hydroxymcihylphcnyl isobuiyrate hydrogen fumaraie and 
/?-(+)-2-(3-diisopropylamino-l-phenylpropyl)-4-hydroxymcihyIphenyl isobutyrate hydrochloride hydrate. The method further 
provides essential, stable, crystalline intermediate products for the production of the above salts. A preferred intermediate product 
is /^-(-)-3-(3-diisopropylaminophcnylpropyl)-4-hydroxybenzoic acid methyl ester. 

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung beirifft hochreine, kristalline, stabile Verbindungen neuartiger Derivate von 
3,3-Diphenylpropylaminen in Form ihrer Salze, Verfahren zu deren Herslellung sowie hochreine, stabile Zwischenprodukte. Insbe- 
sondere zeichnet sich das Verfahren durch Regio- und Chemoselektivitat sowie hohe Ausbcute aus. Es werden Salze phenolischcr 
Monoester von 3,3-Diphenylpropylaminen zur Verfiigung gestellt, die sich besonders gut zum Einsatz in pharmazeutisch-technischen 
Formulierungen eignen. Bevorzugte Verbindungen sind /?-(+)-2-(3-Diisopropylamino-l-phenyl-propyl)-4-hydroxymethylphenyli- 
sobuttersaureesier Hydrogenfumarat und/?-(+)-2-(3-Diisopropy]aniino-l-phenylpropyl)-4-hydroxymeihylphenylisobuiiersaureestcr 
Hydrochlorid Hydrat. Weiterhin werden stabile, kristalline verfahrenswesentliche Zwischenprodukte zum Erhalt der vorgcnannicn 
Salze zur Verfiigung gestelll. Ein bevorzugtes Zwischcnprodukt isi 7?-(-)-3-(3-Diisopropylamino-phenyl-propyl)-4-hydroxy-benzo- 
esauremethylesier. 
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s; (54) Title: STABLE SALTS OF NOVEL DERIVAITVES OF 33-DIPHENYLPROPYLAMINES 

=; (54) Bezeichnung: STABILE SALZE NEUARTIGER DERIVATE VON 33-DIPHENYLPROPYLAMINEN 
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(57) Abstract: The invention relates to highly pure, crystaUine, stable compounds of 3,3-diphenylpropylamine derivatives, 
in the form of their salts, a method for their production and highly pure, stable, intermediate products. The method is 
particularly characterized by regio- and chemo-selectivity and high yields and provides salts of phenolic monoesters of 
3,3-diphenylpropylamines, which are particularly suitable for application in technical pharmaceutic formulations. Preferred 
compounds are /2-(+)-2K3-diisopn)pylanuno-l-phenylpropyl)-4-hydroxymetbylpbenyl isobutyrate hydrogenfumarate and 
/?-(+)-2-(3-diisopropylamino-l-phenylpro|^l)-4-bydroxymethylphenyl isobutyrate hydrochloride hydrate. The method further 
provides essential, stable, crystalline intermediate products for the production of the above salts. A prefeired intermediate product 
is i?-(-)-3-(3-diisopropylaminophenylpropyl)-4-hydroxybenzoic acid methyl ester. 

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft hochreiue, kristalline, stabile Verbindungen neuartiger Derivate von 
33-Diphenylpropylaminen in Form ihrer Salze, Verfahren zu deren Herstellung sowie hochreine, stabile Zwischenprodukte. Insbe- 
sondere zeichnet sich das Verfahren durch Regio- und Qiemoselelctivitat sowie hohe Ausbeute aus. Es werden Salze phenolischer 
Monoester von 3,3-Dii^nyIpropylaminen zur Veifugung gestellt, die sich besonders gut zum Einsatz in pharmazeutiscb-techniscben 
Formulierungen eignen. Bevorzugte Verbindungen sind J?-(+)-2-(3-Diisopropylamino-l-phenyl-propyl)-44iydroxymethyIpbenyli- 
sobuttersaureester Hydrogenfumarat und/?-(+)-2-(3-Diisopropylaniino- l-phenylpropyl)-4-hydroxymethylphenylisobuttersaureester 
Hydrochlorid Hydrat. Weiterhin werden stabile, kristalline verfahrenswesentliche Zwischenprodukte zum Erhalt der vorgenannten 
Salze zur Verfugung gestellL Ein bevorzugtes Zwischenprodukt ist /?-(-)-3-(3-Diisopropylamino-phenyi-propyl)-4-hydroxy-benzo> 
es^uremethylester. 



